Mise au point 


LYMPHOMES DE L’ENFANT 
ET DE L’ ADOLESCENT 

Les lymphomes correspondent a environ 12 % des cancers de I’enfant. 
Leurs caracteristiques cliniques et biologiques les distinguent nettement 
des lymphomes de I’adulte. De presentation souvent agressive, leur pronostic 
est cependant bon, au prix de chimiotherapies souvent intenses. 
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L es lymphomes representent 8 a 
10 % de l’ensemble des tumeurs 
solides de l’enfant et de l’adoles- 
cent. 1 Its regroupent differentes entites 
parmi lesquelles on distingue les lympho- 
mes de Hodgkin et les lymphomes non 
hodgkiniens, eux-memes constitues de 
differentes entites correspondant a des 
sous-types histologiques differents. 
Cette mise au point est consacree exclu- 
sivement aux lymphomes non hodgki- 
niens ; les lymphomes hodgkiniens sont 
traites dans l’encadre p. 457. 

La classification des lymphomes a 
beaucoup evolue au cours des 20 dernie- 
res annees, notamment grace a Fintegra- 
tion dans la classification des donnees de 
la cytogenetique et de la biologie molecu- 
laire a cote des donnees morphologiques 
et immunologiques. 2 

Repartition des differents types 
histologiques 

Plus de 95 % des lymphomes de l’en- 
fant et de l’adolescent sont des lympho- 
mes de haut grade se repartissant en 
4 principaux sous-types selon la classifi- 
cation de reorganisation mondiale de la 
sante (OMS) : les lymphomes de Burkitt, 
les lymphomes B a grandes cellules, les 
lymphomes lymphoblastiques et les lym- 


phomes anaplasiques a grandes cellules. 3 
Les principales caracteristiques de ces 
sous-types histologiques sont indiquees 
dans le tableau 1. La repartition des 
4 principaux sous-types est variable en 
fonction de l’age, avec une large predo- 
minance des lymphomes de Burkitt chez 
les enfants jeunes, alors que les lympho- 
mes B diffus a grandes cellules qui sont 
rares chez l’enfant representent plus de 
30 % des lymphomes de l’adolescent. 4 
Les autres types de lymphomes (lym- 
phomes folliculaires, lymphomes T peri- 
pheriques, lymphomes a cellules du 
manteau) sont exceptionnels avant l’age 
de 20 ans. 

Epidemiologie 

L’incidence des lymphomes non hodg- 
kiniens est aux alentours de 1/40 000 
enfants de moins de 15 ans en France et 
dans les pays industrialises. II existe de 
grandes variations geographiques avec 
notamment une zone d’endemie du lym- 
phome de Burkitt en Afrique equatoriale 
oil ce type de lymphome represente 50 % 
de l’ensemble des cancers de l’enfant. En 
France, on estime a environ 60 le nombre 
de nouveaux cas de lymphome non hodg- 
kinien diagnostiques chaque annee chez 
les enfants de moins de 15 ans. 1 Chez les 


jeunes de 15 a 19 ans, l’incidence est un 
peu plus elevee avec environ 100 nou- 
veaux cas par an. 6 Le taux d’incidence 
annuelle parait stable dans les differen- 
tes etudes, permettant une comparaison 
longitudmale avec les temps. 6 

Les lymphomes peuvent se voir a tout 
age mais sont rares avant l’age de 2 ans. 
Ils sont plus frequents chez le gargon que 
chez la fille, notamment pour le lym- 
phome de Burkitt pour lequel le sex ratio 
est de 3 pour 1 . 

Enfin, il existe une augmentation du 
risque de lymphome chez les immuno- 
deprimes, notamment chez les enfants 
ayant une ataxie telangiectasie, chez les 
enfants infectes par le virus de Fimmuno- 
deficience humaine (VIH) ou apres 
transplantation d’organe ou de moelle 
osseuse. 

En France, les taux de survie des 
enfants de moins de 15 ans atteints de 
lymphome peuvent etre obtenus grace 
aux donnees du registre national des 
cancers de l’enfant : pendant la periode 
1990-2000, la survie des enfants 
(^ 14 ans) atteints de lymphomes non 
hodgkiniens etait de 87 % (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % = 85-89) 3 . En l’ab- 
sence de registres specifiques, les don- 
nees sur la survie des adolescents sont 
plus difficiles a obtenir. Les seules don- 
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H Differents sous-types de lymphomes non hodgkiniens chez les adolescents avec leurs caracteristiques cliniques 

H et biologiques 


Lymphomes 
de Burkitt 

Lymphomes B a grandes cellules 

Lymphomes 

lymphoblastiques 

Lymphomes anaplasiques 
a grandes cellules 

Sites preferentiels 

Abdomen, ORL 

Abdomen, os, 
ganglions 

Mediastin 

T : Mediastin 

pre-B : ganglion, peau, 

os et moelle osseuse 

Ganglion, peau, atteinte 
viscerale 

Morphologie 

Aspect en ciel etoile 

Cellules de taille moyenne 
a cytoplasme vacuole 
Nucleoles multiples 

Grandes cellules 
basophiles 

Noyau clive ou non, 
vesiculaire 

Grandes cellules 
claires 

Fibrose 

Cellules petites a 
moyennes a chromatine 
fine 

Grandes cellules a noyaux 
reniformes avec nucleole 
preeminent 

Immunophenotype 

B (CD 20+), 

Ki 67 > 95%, CD10+, 
bcl6+, bcl2- 

B de type GC 
(CD20+), 

Ki 67 = 70-90% 

Bcl6+, bcl2- 

CD20+, CD30± 
CD15-, MUM1 + 

85 a 90 % T 

10 % pre-B 

T cytotoxique CD30+ 

ALK+ 

Cytogenetique 

t(8;1 4)(q24;q32) 
t(2;8), t(8;22) 

Possibles anomalies 
multiples 


Pas d’anomalie 
specifique 

t(2;5) (p23;q35) 

Biologie 

Rearrangement de c-myc 

Deregulation de bc!6 

Activation de 

NF-kB, de STAT6 

T : rearrangement 
des TCR 

Activation de ALK 


GC : germinal center (centre germinatif) ; ORL : oto-rhino-larynge. 


nees disponibles sont celles de l’etude 
CADO : la survie des 47 patients atteints 
de lymphomes non hodgkiniens enregis- 
tres dans cette etude couvrant 10 % du 
territoire frangais metropolitain pour la 
periode 1988-1997 etait de 59 % a 5 ans. 7 
Cette difference entre enfants et adoles- 
cents peut etre liee a des facteurs biolo- 
giques mais aussi au type de prise en 
charge puisque la majorite des enfants 
sont pris en charge dans des equipes spe- 
cialisees pediatriques et inclus dans des 
protocoles pediatriques alors que la prise 
en charge des adolescents est plus hete- 
rogene : certains sont pris en charge dans 
des unites pediatriques, d’autres dans 
des services d’hematologie adulte avec 
des protocoles de traitement plus adap- 
tes aux adultes. 4 

Tableau Clinique 

Les lymphomes de l’enfant sont souvent 
des lesions rapidement evolutives pou- 
vant diffuser facilement dans la moelle 
osseuse et le systeme nerveux central. 
Les localisations les plus frequentes sont 


l’abdomen et les regions oto-rhino-laryn- 
gees (ORL) pour les lymphomes de Bur- 
kitt et les lymphomes B a grandes cellules, 
le mediastin pour les lymphomes lympho- 
blastiques T et les ganglions pour les lym- 
phomes anaplasiques et les lymphomes 
lymphoblastiques pre-B. En raison de la 
rapidite evolutive, les patients se presen- 
tent habituellement avec des masses 
tumorales importantes et des stades avan- 
ces, ce qui rend indispensable la prise en 
charge en urgence des enfants suspects 
de lymphome. 

Les localisations abdominales represen- 
tent environ 40 % des cas. Ce sont tou- 
jours des lymphomes a cellules B, soit 
lymphomes de Burkitt soit lymphomes B 
a grandes cellules. Us prennent naissance 
le plus souvent dans la region ileo-cae- 
cale, soit au niveau des plaques de Peyer 
soit au niveau des ganglions mesente- 
riques avec extension rapide aux struc- 
tures de voisinage. II arrive parfois 
qu’une tumeur de petite taille soit reve- 
lee par une invagination intestinale 
aigue, ce qui permet d’en realiser l’exe- 
rese sans sacrifice digestif important. 


Dans les autres cas, il s’agit le plus sou- 
vent de tumeurs volumineuses consti- 
tuees de lesions multiples digestives, 
peritoneales, ganglionnaires et/ou visce- 
rales, notamment au niveau des reins, du 
foie et des ovaires, souvent associees a 
une as cite. 

Les lymphomes thoraciques representent 
environ 25 % des cas. Ils sont habituelle- 
ment a point de depart thymique et reve- 
les par des signes de compression 
mediastinale (toux, dyspnee, syndrome 
cave superieur). II s’agit le plus souvent 
de lymphomes lymphoblastiques T, plus 
rarement de lymphomes B a grandes cel- 
lules. 

Les lymphomes ORL representent envi- 
ron 15 % des cas et se developpent sou- 
vent a partir de l’anneau de Waldeyer 
(amygdale, cavum), des aires ganglion- 
naires cervicales ou au niveau du maxil- 
laire pour les lymphomes de Burkitt 
endemiques. 

Les autres localisations sont plus rares : 
adenopathies peripheriques, lymphomes 
osseux, cutanes, testiculaires, cere- 
braux... 
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Diagnostic et bilan pretherapeutique 


H Classification de St Jude’s (de Murphy) utilisee pour les lymphomes 
|| non hodgkiniens pediatriques 

Stade 1 

Une localisation ganglionnaire ou extraganglionnaire en dehors de I’abdomen 
ou du mediastin 

Stade II 

Deux (ou plus) localisations ganglionnaires et/ou extraganglionnaires du meme cote 
du diaphragme, ou localisation primitive digestive (le plus souvent de la region 
ileocaecale) sans ou avec atteinte du premier relais ganglionnaire, resequable 
par chirurgie segmentaire 

Stade III 

Localisations ganglionnaires et/ou extraganglionnaires de part et d’autre 
du diaphragme ou tumeur primitive intrathoracique, ou localisation abdominale 
etendue, ou tumeur paraspinale ou epidurale 

Stade IV 

Atteinte medullaire et/ou du systeme nerveux central 


Le diagnostic est fait sur la biopsie 
d’une masse tumorale, soit chirurgicale, 
soit a raiguille, mais il peut etre aussi fait 
sur une cytologie (analyse d’un myelo- 
gramme ou d’un etalement de liquide 
d’epanchement [ascite ou epanchement 
pleural]) dans les formes etendues de 
lymphomes de Burkitt ou de lymphomes 
lymphoblastiques. Une etude de Fimmuno- 
phenotype, soit par cytometrie de flux, 
soit par immunohistochimie, et si possi- 
ble une etude cytogenetique et en biolo- 
gie moleculaire doivent toujours etre 
associees pour completer l’analyse cyto- 
histologique et preciser le sous-type de 
lymphome. 

Le bilan d’extension repose sur la 
recherche de localisations a distance de 
la tumeur primitive par l’imagerie 
conventionnelle (tomodensitometrie 
cervico-thoraco-abdominale) associee a 
l’examen du liquide cepahlorachidien et 
de la moelle osseuse (myelogrammes 
associes a des biopsies medullaires en 
cas de lymphome a grandes cellules) . La 
place de la tomographie par emission de 
positons couplee a la tomodensitometrie 
(TEP-TDM) dans le bilan initial de ces 
pathologies chez l’enfant est en cours 
d’evaluation. 8 

Par definition, la presence de plus de 
25 % de blastes dans la moelle conduit a 
classer la pathologie comrne une leuce- 
mie meme en presence de masse tumo- 
rale volumineuse (leucemie aigue lym- 
phoblastique de la lignee T ou de la 
lignee B en cas de proliferation lympho- 
blastique, ou leucemie de Burkitt ou B 
mature [anciennement L3] en cas de pro- 
liferation de type Burkitt) . 

La classification pretherapeutique en 
fonction de l’extension de la maladie ne 
repose pas sur la classification d’Ann 
Arbor comme chez l’adulte mais sur la 
classification de St Jude resumee dans le 
tableau 2. 9 

Le bilan initial doit egalement etre 
complete par la recherche d’anomalies 
metaboliques frequentes en cas d’at- 
teinte renale et/ou d’une masse tumorale 


importante. Enfin, il est important de 
doser le taux de lacticodeshydrogenase 
(LDH) serique qui temoigne de l’impor- 
tance de la masse tumorale et qui est uti- 
lise dans certains cas comme un facteur 
de stratification therapeutique. 

Prise en charge therapeutique 
et pronostic 

Dans la majorite des cas, le traitement 
doit etre entrepris en urgence apres 
avoir obtenu les elements indispensables 
pour permettre le diagnostic et le bilan 
d’extension. 

Chez les patients ayant une masse 
tumorale importante, notamment dans le 
cadre des lymphomes de Burkitt et des 
lymphomes lymphoblastiques, il est 
important de prevenir et/ou de traiter le 
syndrome de lyse tumorale qui peut exis- 
ter avant meme le debut de la chimiothe- 
rapie et associe hyperuricemie, hyper- 
kaliemie, hyperphosphoremie avec 
hypocalcemie secondaire. Il peut etre pre- 
venu par des mesures simples associant 
hyperdiurese et inhibiteurs de l’urate oxy- 
dase. 10 Dans les cas extremes, le recours a 
une dialyse peut etre necessaire. 

Traitement des lymphomes 
de Burkitt et des lymphomes B 
a grandes cellules 

Les lymphomes de Burkitt sont caracte- 
rises par une grande chimiosensibilite, un 


taux de proliferation tres eleve et un 
risque important de dissemination neuro- 
meningee. Des resultats therapeutiques 
excellents ont ete obtenus depuis le 
debut des annees 1980 par l’utilisation 
d’une chimiotherapie intensive et courte 
adaptee au stade de la maladie et com- 
portant une prevention precoce des 
rechutes neuromeningees. Les medica- 
ments les plus importants sont le cyclo- 
phosphamide donne de faqon fraction- 
nee, le methotrexate a hautes doses et la 
cytarabine notamment a hautes doses 
dans les formes avancees. D’autres 
medicaments sont egalement efficaces et 
font partie des protocoles de polychimio- 
t.herapie utilises pour ce type de lym- 
phome : doxorubicine, vincristine, 
etoposide, corticostero'ides. La prophy- 
laxie des rechutes neuromeningees 
repose sur le methotrexate a hautes 
doses et les injections intrarachidiennes 
de methotrexate et d’aracytine. Chez les 
patients a haut risque neuromeninge 
(leucemies de type Burkitt) ou les 
patients ayant une atteinte neuromenin- 
gee, l’aracytine a haute dose est associee 
a des doses plus elevees de methotrexate. 

Avec les protocoles franqais (« LMB ») 
developpes dans le cadre de la Societe 
francaise des cancers de l’enfant 
(SFCE) 11-13 et les protocoles allemands 
(« BFM-B ») , 14 ’ 16 les taux de survie a 5 ans 
atteignent maintenant 90 % (92 % pour 
les lymphomes de Burkitt et 89 % pour 
les lymphomes B a grandes cellules) tous 
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stades confondus avec un traitement 
adapte aux facteurs de risque : 

- les tumeurs tres localisees et resequees 
(10 % des cas) peuvent etre traitees par 
seulement deux cures de chimiotherapie ; 

- les formes avec atteinte neuromenin- 
gee ou les formes leucemiques sont trai- 
tees par 6 a 8 cures de chimiotherapie 
(4 cures intensives correspondant a un 
traitement d’induction au terme duquel 
la remission doit etre obtenue puis 2 a 

4 cures d’entretien) ; 

- les autres cas ne reqoivent que 4 ou 

5 cures (3 a 4 mois de chimiotherapie) . 

La reponse tumorale apres une semaine 

de prephase, combinant de petites doses 
de vincristine, cyclophosphamide et cor- 
ticosteroides est un facteur pronostique 
important. En l’absence de reponse 
tumorale, il est necessaire d’intensifier le 
traitement. 

La dose-intensite pendant le premier 
mois de traitement est importante : dans 
l’etude FAB LMB96, il a ete demontre 
qu’un delai de plus de 21 jours entre les 
deux premieres cures d’induction etait 
associe a une reduction des chances de 
survie. 13 

La chimiotherapie utilisee dans le 
cadre de ces protocoles est associee a 
une morbidite immediate importante, 
avec notamment des risques eleves au 
decours des premieres cures de chimio- 
therapie de toxicite hematologique, 
infectieuse et muqueuse. En revanche, la 
diminution de la duree de la chimiothera- 
pie au cours des protocoles LMB succes- 
ses a conduit a reduire les doses cumula- 
tives de chimiotherapie dont les risques 
de toxicite a long terme sont actuelle- 
ment tres limites. 

La question importante actuellement 
posee dans le cadre de l’essai randomise 
Inter-B-NHL Ritux qui vient d’etre active 
dans la plupart des pays europeens et 
aux Etats-Unis est celle de la place du 
rituximab, 16 anticorps monoclonal dirige 
contre l’antigene CD20, dans la prise en 
charge de ces lymphomes et notamment 
chez les patients a plus haut risque 
d’echec (stades III et IV avec taux de 
LDH eleve et patients ayant une atteinte 


neuromeningee). Une etude similaire a 
ete realisee en France chez l’adulte dans 
le cadre du protocole LMBA02. Les resul- 
tats devraient etre disponibles dans les 
mois qui viennent. 

Contrairement aux lymphomes de Bur- 
kitt qui sont traites par des protocoles 
tres similaires chez l’adulte et chez l’en- 
fant, les adolescents traites dans des 
protocoles de type adulte pour un lym- 
phome B a grandes cellules reqoivent des 
traitements assez differents de celui des 
enfants plus jeunes : stratification diffe- 
rente basee sur l’indice pronostique 
international (IPI) integrant l’age, le 
stade Ann Arbor, l’etat general et le taux 
de LDH ; chimiotherapie moins intensive 
mais un peu plus longue ; association sys- 
tematique au rituximab ; adaptation de la 
lourdeur du traitement a la reponse pre- 
coce evaluee sur la TEP-TDM faite apres 
deux cures. Les resultats obtenus avec 
ce type de protocole sont tres bons chez 
l’adulte comme chez F enfant, et le choix 
entre ces differentes strategies doit se 
baser non seulement sur les resultats 
therapeutiques mais surtout sur la mor- 
bidite a court et a long terme, en sachant 
que la biologie des lymphomes a grandes 
cellules chez l’enfant est un peu diffe- 
rente de celle observee chez l’adulte. 

Les lymphomes primitifs du mediastin 
sont une entite particuliere sur le plan 
biologique et identique chez les adoles- 
cents et les jeunes adultes. Les patients 
atteints de cette maladie doivent rece- 
voir du rituximab en association avec la 
chimiotherapie. 

Traitement des lymphomes 
lymphoblastiques 

Le traitement des lymphomes lympho- 
blastiques se rapproche de celui des leu- 
cemies aigues lymphoblastiques. Il est 
base sur une chimiotherapie intensive 
semi-continue et prolongee associant 
une chimiotherapie systemique et une 
prevention des rechutes neuromenin- 
gees par le methotrexate a hautes doses 
et les injections intrathecales. Les medi- 
caments importants sont l’asparaginase, 


la vincristine, les anthracyclines, la cyta- 
rabine, le cyclophosphamide, le metho- 
trexate le purinethol et les corticosteroi- 
des. Les etudes successives ont montre 
l’importance d’un traitement initial 
intensif, d’une intensification secondaire 
de la chimiotherapie, d’un traitement 
d’entretien prolonge et d’une prophy- 
laxie des rechutes neuromeningees. Les 
protocoles utilises actuellement chez les 
enfants sont derives de protocoles initia- 
lement decrits pour les leucemies : le 
LSA2L2 17 (Etats-Unis) et modifie par 
l’adjonction de methotrexate haute 
dose, 18 et le BFM 19 (Allemagne) . Les taux 
de guerison sont superieurs a 80 %. 18 ' 19 

L’approche utilisee pour les lympho- 
mes lymphoblastiques des adultes est un 
peu differente de l’approche pediatrique 
en raison de la moins bonne tolerance de 
l’asparaginase chez l’adulte. Comme 
pour les leucemies aigues lymphoblas- 
tiques, les resultats therapeutiques sem- 
blent meilleurs dans les series pedia- 
triques que dans les series adultes. Meme 
si l’age semble avoir un impact defavora- 
ble sur la survie de ces patients en raison 
d’une biologie un peu differente, le trai- 
tement a probablement un role impor- 
tant et il est preferable que les adoles- 
cents soient traites dans le cadre de 
protocoles pediatriques plutot que dans 
des protocoles adaptes aux adultes. 20 

Traitement des lymphomes 
anaplasiques a grandes cellules 

Chez l’enfant, les lymphomes anapla- 
siques a grandes cellules sont un 
groupe homogene de lymphomes carac- 
terises par l’existence d’une transloca- 
tion specifique, la t(2;5) dont le produit 
NPM-ALK est immunogene puisque la 
plupart des patients ont des anticorps 
anti-ALK circulants au moment du 
diagnostic. 

Dans de nombreux pays europeens et 
notamment en France, la survie sans pro- 
gression a 5 ans est aux alentours de 
75 % avec un traitement base sur une 
chimiotherapie intensive et courte avec 
6 cures a 3 semaines d’intervalle asso- 
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Lymphome de Hodgkin de I’enfant 


Le lymphome de Hodgkin 
represente 1 5 a 30 % des 
lymphomes malins de I’enfant 
et les enfants represented 5 a 
1 0 % des patients atteints, tous 
ages confondus. Sur le plan 
histologique, ce lymphome est 
caracterise par I’association de 
cellules de Reed-Sternberg, 
derivant d’une proliferation 
clonale de cellules lymphoides B 
activees et d’un infiltrat 
inflammatoire reactionnel. 1 
Plusieurs elements attested du 
role du virus d’Epstein-Barr (EBV) 
dans la pathogenie de ce 
lymphome: titre eleve d’anticorps 
anti-EBV chez les patients, risque 
accru de maladie apres une 
mononucleose infectieuse, 
detection du genome de I’EBV 
dans les cellules de Reed 
Sternberg dans 30 a 40 % des 
cas. L’etude de la reaction 
tissulaire autour des cellules 
tumorales associee a la 
morphologie et I’immuno- 
phenotype de ces cellules 
tumorales a permis de distinguer 
deux entites differentes : le 
lymphome hodgkinien nodulaire a 
predominance lymphocytaire 
(paragranulome de Poppema) 
et le lymphome de Hodgkin 
classique se decomposant lui- 
meme en quatre sous-types 
(scleronodulaire, a cellularite 
mixte, riche en lymphocytes, avec 


depletion lymphoi'de). 

L’orientation actuelle est de ne 
plus considerer le paragranulome 
de Poppema comme un 
lymphome de Hodgkin mais 
comme un lymphome B de bas 
grade de malignite. 

Sur le plan clinique, la maladie 
est decouverte devant la 
survenue d’adenopathies 
cervicales dont la faille 
et I’absence de regression 
spontanee vont conduire a 
realiser une biopsie. 

Ces adenopathies s’associent a 
une atteinte du mediastin dans la 
moitie des cas. Parfois, I’atteinte 
mediastinale est isolee, 
asymptomatique, retrouvee sur 
un cliche thoracique 
systematique. Des adenopathies 
axillaires ou inguinales sont 
rarement revelatrices. 

La symptomatologie en rapport 
avec une atteinte sous- 
diaphragmatique ou viscerale est 
rarement au premier plan. 

Le diagnostic peut etre evoque 
devant des signes generaux tels 
que la fievre, des sueurs 
nocturnes, un prurit, une 
alteration de I’etat general avec 
amaigrissement. 

Quel que soit le tableau clinique 
initial, I’attitude therapeutique est 
basee sur les resultats du bilan 
d’extension et notamment de 
I’imagerie fonctionnelle par 


tomographie par emission de 
positons (TEP-TDM). 

La classification utilisee pour les 
lymphomes de Hodgkin est celle 
d’Ann Arbor, prenant en compte 
egalement les signes generaux 
(A/B) et I’existence d’une atteinte 
viscerale de contiguite (E). 

Des progres therapeutiques 
parallels ont ete realises depuis 
20 ans chez I’adulte et chez 
I’enfant. Ces traitements ont 
permis I’obtention de taux de 
survie superieurs a 90 % chez les 
adultes comme chez les enfants. 
Les objectifs therapeutiques sont 
actuellement la poursuite de 
I’amelioration de la survie dans 
les quelques formes qui 
demeurent de pronostic severe, 
et la diminution du poids des 
traitements dans les formes de 
bon pronostic, avec notamment la 
diminution de la place de la 
radiotherapie en raison du risque 
de cancer radio-induit, des doses 
d’anthracyclines en raison du 
risque de toxicite cardiaque a 
long terme et des alkylants en 
raison du retentissement sur la 
fertility 

Chez I’enfant, la rarete de la 
maladie a conduit a la mise en 
place d’un essai therapeutique 
visant a evaluer la possibilite de 
supprimer la radiotherapie chez 
les patients ayant une bonne 
reponse sur la TDM et la TEP 


realisees apres deux cures de 
chimiotherapie et a remplacer la 
procarbazine par la dacarbazine, 
moins gonadotoxique. 2 Le nombre 
de cures de chimiotherapie est 
adapte au groupe de risque: deux 
cures chez les patients a faible 
risque (stade IA, IB et IIA), quatre 
cures chez les patients de risque 
intermediaire (stades IIB et MIA) 
et six cures pour les patients de 
haut risque (stades NIB et IV). 

Pour tous les groupes, les 
patients dont la reponse n’est pas 
jugee suffisante apres les deux 
premieres cures sont irradies sur 
les aires initialement atteintes a 
la dose de 20 Gy. Cette strategie 
mise en route dans le cadre d’un 
protocole prospectif europeen est 
encore en cours devaluation. 

Si I’efficacite de cette strategie 
est confirmee, elle permettra de 
reduire de fagon importante le 
risque de complication a long 
terme apres traitement d’un 
lymphome de Hodgkin chez 
I’enfant. • 
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ciant methotrexate, cyclophosphamide, 
doxorubicine, etoposide, cytarabine, 
ifosfamide et corticostero'ides. 21 Les fac- 
teurs pronostiques principaux sont le 
sous-type histologique, la presence de 
cellules tumorales circulantes et le taux 
d’anticorps anti-ALK au diagnostic. 

Ce lymphome est caracterise par une 


grande sensibilite a la chimiotherapie 
meme apres plusieurs rechutes, ce qui 
permet d’obtenir des taux de survie 
superieurs a 90 % a 5 ans. La grande effi- 
cacite de la vinblastine hebdomadaire 
chez les patients en rechute conduit a 
envisager de tester cette monochimio- 
therapie en premiere ligne, ce qui per- 


mettrait d’epargner a une grande propor- 
tion de patients les inconvenients de la 
polychimiotherapie , 22 
Dans le futur, des therapeutiques 
ciblees (medicaments diriges contre la 
proteine ALK ou anticorps anti-CD30 
combines a une toxine) pourraient avoir 
une place importante dans le traitement 
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de cette maladie, notamment pour les 
formes les plus graves. 

Conclusion 

Des progres considerables ont ete reali- 
ses dans le debut des annees 1980 pour la 
prise en charge de ces pathologies, per- 
mettant de guerir la majorite des enfants 
dont le pronostic est actuellement tres 
bon pour la plupart des sous-types histo- 
logiques. La meilleure comprehension 
des mecanismes biologiques associes a la 
genese de ces pathologies conduit a 
l’identification de cibles therapeutiques 
potentielles qui pourrait permettre dans 
l’avenir d’augmenter encore les taux de 
survie de ces patients et de diminuer la 
toxicite des traitements en utilisant des 
therapeutiques plus ciblees. • 


summary Lymphomas in children and adolescents 

Non hodgkin lymphomas in the pediatric population are a heterogeneous group of tumors with distinct pathologic, immunologic and 
clinical characteristics. Over the past three decades, significant advancements have been made in the molecular characterization 
of these disorders. More than 90% of pediatric childhood non hodgkin lymphomas are high grade lymphomas belonging to four 
major histologic subtypes, Burkitt lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma, lymphoblastic lymphoma and anaplastic large cell 
lymphoma. With the use of intensive multiagent chemotherapy, most patients can now be cured and long-term event free survival 
is above 80% in most histologic subtypes. The identification of molecular events associated with carcinogenesis leads to the 
identification of novel targeted therapy which should allow a further improvement of treatment including a reduction of treatment 
burden in early stages and improvement of survival in advanced stages. 

resume Lymphomes de I’enfant et de I’adolescent 

Les lymphomes non hodgkiniens de I'enfant et de I’adolescent constituent un groupe heterogene de maladies dont la classification 
actuelle repose sur les donnees cytologiques, histologiques, immunologiques et moleculaires. Plus de 90 % des lymphomes non 
hodgkiniens des enfants et des adolescents sont des lymphomes de haut grade se repartissant en 4 principaux sous-types, les 
lymphomes de Burkitt, les lymphomes B a grandes cellules, les lymphomes lymphoblastiques et les lymphomes anaplasiques a 
grandes cellules. L’utilisation d’une chimiotherapie intensive permet actuellement de guerir la majorite des patients et d’obtenir des 
taux de survie sans rechute au-dessus de 80 % pour la plupart des sous-types histologiques. La meilleure comprehension des 
mecanismes biologiques associes a leur pathogenese a conduit a I'identification de cibles therapeutiques potentielles. Le 
developpement de ces therapeutiques ciblees pourrait permettre dans I'avenir d’augmenter encore les taux de survie de ces 
patients et de diminuer la toxicite des traitements. 
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Financements : Les etudes lymphomes realisees dans le cadre de la SFCE (Societe frangaise des cancers et leucemies 
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la Ligue contre le cancer et I’INCa. 
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